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Аннотация: Представлен обзор основных экспериментальных результатов в области прикладной энзимологии 
фосфатидацилгидролаз при исследовании взаимосвязи «структура – функция» в процессе фосфолиполиза с участи-
ем растворимых (гемоглобин), периферических (цитохром b5), интегральных (CYP2В4) и якорных (CYP3А4) белков, 
а также низкомолекулярных биорегуляторов (хлор- и фосфорорганические соединения, производные 1,3-циклогек-
сандиона, оксазола, тиотетроновых и жирных кислот). Обсуждены стратегические перспективы развития научных 
исследований и инновационных технологий в рамках биоорганической химии по направлению прикладная (инже-
нерная) энзимология с участием фосфолиполитических ферментов.
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Abstract: Overview of the main experimental results in the field of applied enzymology of phosphatidacylhydrolases 
in a study of the structure – function relationship in the process of a phospholipolysis including soluble (hemoglobin), 
peripheral (b5), integral (CYP2B4) and anchor (CYP3A4) proteins, as well as low-molecular bioregulators (chlorine- and 
phosphoorganic compounds, derivatives of 1,3-cyclohexanedione, oxazole, the tiotetronic and fatty acids).  The strategic 
prospects of development of scientific research and innovation within bioorganic chemistry at the field of applied (engineering) 
enzymology involving phospholipolytic enzymes, are discussed. 
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Введение. Использование биокатализа в химии – типичный пример «зеленой химии», под 
которой подразумевают любое усовершенствование химических процессов, которое положи-
тельно влияет на окружающую среду.
В настоящее время продукты прикладной (инженерной) энзимологии определяют состояние 
крупнейших отраслей, таких как фарминдустрия, пищевая, целлюлозно-бумажная, текстильная 
промышленности и многие другие сектора экономики с миллиардными оборотами, во многом за-
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висят от прогресса в области новых биотехнологий на основе ферментов. Ферменты по объему 
производства занимают 3-е место в мире после аминокислот и антибиотиков. В нашей стране экс-
порт ферментов составляет 5% от его общего объема. Это направление весьма актуально, посколь-
ку лекарственная и продовольственная безопасность, борьба с террористической угрозой, эколо-
гическая и демографическая обстановка в стране, усиление экономического потенциала – все это 
напрямую связано и обусловлено состоянием дел в отечественной биотехнологии, в том числе 
и инженерной энзимологии.
Основная часть. Как новая отрасль науки, инженерная энзимология начиналась в 70-х годах 
прошлого столетия с промышленной энзимологии, являющейся, по сути, основой биотехноло-
гии, с использования в промышленном масштабе иммобилизации ферментов. Как известно, фер-
мент, ковалентно присоединенный («пришитый») к любому органическому или неорганическо-
му полимерному носителю (матрице) называют иммобилизованным [1]. Техника иммобилиза-
ции ферментов допускает решение ряда ключевых вопросов энзимологии (рис. 1): обеспечение 
высокой специфичности действия ферментов и повышения их стабильности, простоту в обраще-
нии, возможность повторного использования, применение их в синтетических реакциях в пото-
ке [2]. Применение подобной техники в приложении к промышленности получило название ин-
женерной энзимологии (табл. 1)
Таблица 1. Иммобилизованные ферменты, используемые в промышленности [4]
Table 1. Immobilized enzymes used in industry [4]
Иммобилизованный фермент Объемы выпуска, т/г Получаемый продукт Страна
Аминоацилаза < 5 L-аминокислоты Япония
Аминоглюкозидаза 1 Глюкоза Англия
Глюкозоизомераза 1500–1750 Глюкозо-фруктозные сиропы Дания, Нидерланды, Япония
Гидантоиназа < 1 D-фенилглицин Япония
Лактаза 5 Лактозные гидролизаты Япония
Нитрилаза 0,1 Акриламид Япония
Пенициллин 
 G-ацилаза
3–4 6 АПК Япония, Нидерланды
Пенициллин V-ацилаза 1 6 АПК Англия, Австрия
С использованием биокатализаторов на основе иммобилизованных ферментов в исследова-
ниях в области сэндвичевых соединений, положивших основу для изобретения биокатализато-
ров, улучшающих свойства низкокачественных бензинов, была Джефри Уилкинсоном и Эрнстом 
Фишером разработана технология с применением биокатализатора MPG – Нобелевского лауреа-
та 1973 года [3], которая позволяет увеличить пройденное автомобилем расстояние на том же 
количестве топлива, при этом повышается КПД двигателя (рис. 2).
За прошедшие 4,5 десятилетия ареал исследований в области инженерной энзимологии зна-
чительно расширился. Современная  инженерная энзимология – это перспективное научно-тех-
ническое направление, которое объединяет фундаментальные и прикладные научные исследо-
вания по достаточно широкому спектру работ, охватывающему  изучение структурно-функцио-
нальных особенностей биокатализа [5, 6], выделение ферментов из биологических объектов; 
иммобилизацию, в том числе включение в мицеллы, и их влияние на ферментативную актив-
ность [7, 8]; липосомы и их использование [9]; ферменты в экстремальных условиях; конструи-
рование биокатализаторов и их использование в биотехнологии [10]; использование ферментов 
в тонком химическом синтезе; медицинская энзимология (энзимодиагностика, энзимотера- 
пия) [11, 12]; иммуноферментный анализ – основные принципы, виды и их отличительные ха-
рактеристики [13]; утилизация промышленных отходов с помощью ферментов; создание био- 
электрохимических  преобразователей энергии с использованием ферментов; индустриальный 
биокатализ; получение биотоплив и др.
Анализ результатов деятельности Института биоорганической химии Национальной акад е мии 
наук Беларуси показывает, что работы его сотрудников в области инженерной энзимологии 
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являются определяющими для становления биоорганической химии (рис. 3). Каждая лаборатория 
внесла определенный вклад в развитие соответствующего направления инженерной энзимологии:
1) выделение ферментов в высокочистом состоянии, например, цитохром Р450, фосфолипа- 
за А2 (ФЛА2), фосфолипаза С (ФИ-ФЛС), тиропероксидаза (ТПО), цитохром b5 [14–16];
2) иммобилизация – адсорбционная, ковалентная, в агарозном геле, включение в липосомы 
и обращенные мицеллы, жидко- и твердофазная (ФЛА2, пероксидаза, каталаза, уреаза и др.) [17];
3) структурно-функциональные особенности биокатализа, определение первичной и простран-
ственной структуры (ЦР450), механизмов действия (ЦР450, ФЛА2, пероксидаза, ТПО и др.) [18–21];
4) иммунохимия, иммуноферментный микроанализ. Маркеры антигенов и антител в ИФА 
(пероксидаза хрена, каталаза, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, лактатдегидрогеназа, конъюгаты 
ферментов с антигенами и антителами против них, ТПО) [22–24]; 
5) ферменты, используемые в тонком органическом синтезе: нуклеозидов (ДНК и РНК-по-
лимеразы, нуклеозидкиназы  и др.) [25], липидов (ФЛА2, ФЛD);
6)  липосомы – как контейнеры для лекарств (например, инсулина, конъюгаты с противоопу-
холевыми нуклеозидами), стабильность к ферментной деградации липосом и протеолипосом 
(ФЛА2) [26, 27];
7) иммунотоксины (барназа) – для энзимодиагностики, энзимотерапии медицинской энзимо-
логии [28–30]; 
8) белковая инженерия для целенаправленного множественного практического использо-
вания – рекомбинантные белки семейства ЦР450, ТПО [31]. 
Нами в результате комплексного исследования фосфолиполиза с участием растворимых (ге-
моглобин), периферических (цитохром b5), интегральных (CYP2В4) и якорных (цитохром С 
и CYP3А4) белков, а также низкомолекулярных биорегуляторов (хлор- и фосфорорганические сое-
динения, производные 1,3-циклогександиона, оксазола, тиотетроновых и жирных кислот) нако-
Рис. 1. Основные методы иммобилизации ферментов: а – абсорбция на крупнопористом носителе; б – ковалентное 
связывание; в – адсорбция; г – поперечная сшивка; д – включение в гель; е – включение в мицеллы и липосомы
Fig. 1. Main methods of enzyme immobilization: а – absorption on a coarse-pore carrier; б – covalent bonding; в – adsorp-
tion; г – cross-linking; д – incorporation in gel ; е – incorporation in micelles and liposomes
Рис. 2. Катализатор Уилкинсона [3]
Fig. 2. Wilkinson catalyst [3]
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плен определенный опыт в решении проблем ряда разделов инженерной энзимологии фосфати-
дацилгидролаз (ФЛА2, ФЛС, ФЛD): 
– изучены физико-химические свойства 10 катализаторов фосфолиполиза (6 разных ФЛА2 – ядов 
трех змей и пчелы, панкреаса свиньи, человека; 3 микробных ФЛС и 1 ФЛD из капусты) в ряду 
природных и полусинтетических фосфолипидов: фосфатидилхолина, фосфатидилэтаноламина, 
фосфатидилэтанола, фосфатидилсерина, фосфатидилинозита, кардиолипина как в индивиду-
альном состоянии, так и в различных сочетаниях, в том числе в смеси со сфингомиелином, неги-
дролизуемом этими ферментами [32]; 
– выделены в высокоочищенном состоянии ФЛА2 панкреаса свиньи [33, 34];
– проведен теоретический анализ  первичных структур разных функциональных видов фос-
фолипаз А2   [35];
– уточнена топография активного центра ФЛА2 и ФЛС [36, 37]; 
– впервые получены антитела к ФЛА-зам (ФЛА2 – ядов гадюки, гюрзы и кобры, панкреаса 
свиньи, пчелы, ФЛС Clostridium perfringens) и протеиназам (трипсина и химотрипсина) и охарак-
теризованы иммунохимические свойства поверхности глобулы этих белков [38];
– выявлены основные свойства межфазной поверхности, играющие определяющую роль 
в катализе фосфолиполитических реакций: заряд > супрамолекулярная организация > структур-
ная упорядоченность фосфолипидов в мембране > химическое строение [32];
 – проведен на кинетическом уровне поиск ингибиторов и активаторов ФЛА2 кобры и панк-
реаса свиньи [39];
– установлена in vitro прямая и опосредованная взаимосвязь фосфолиполиза с функциониро-
ванием двух изоферментов монооксигеназного катализа (CYP2B4 и CYP3A4) [40];  
– охарактеризована стабильность липосом и протеолипосом с включением якорных и пери-
ферических белков к ферментной деградации [32] (рис. 4) и др. 
Нами разработан новый системный подход к изучению стабильности ФЛА2 и ФЛС по отноше-
нию к разным фосфолипидам (цвиттер-ионным, анионным) с использованием в комплексе в одина-
ковых условиях целенаправленно модифицированных модельных липидных мембран (по заряду, су-
прамолекулярной организации, структурной упорядоченности, физическому состоянию, по составу 
с включением интегральных, «якорных», периферических  белков),  при воздействии внутренних 
(этанол, лизолипиды, жирные кислоты и их амиды, нуклеозиды и их производные, в том числе конъю-
гаты с ФЭ) и внешних (радиационное воздействие, УФ-облучение, пестициды) факторов [32] (рис. 4).
Рис. 3. Этапы становления инженерной энзимологии в Институте биоорганической химии НАН Беларуси
Fig. 3. Stages of the formation of engineering enzymology at the Institute of Bioorganic Chemistry of the National Academy 
of Sciences of Belarus
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При изучении устоичивости к действию ФЛА2 глицерофосфолипидов в составе одно- и двух-
компонентных липосом обнаружен стимулирующий деградацию цвиттер-ионного ФХ эффект 
анионных фосфолипидов ФМ, ФЭТ, ФЭГл в двухкомпонентных липосомах (соотношение 1:3 моль/
моль). Усиленный гидролиз цвиттер-ионного ФХ в зависимости от доли ФЭТ наблюдается в преде-
лах содержания последнего в смеси от 40 до 80 мол.%. Изменения гидролиза ФЭТ незначительны. 
Поскольку этанол нарушает  упорядоченность липидного бислоя, в его присутствии скорость 
гидролиза ДОФХ в двухкомпонентных липосомах по сравнению со скоростью его гидролиза 
в однокомпонентных в отсутствие спирта возрастает в 2–3,5 раза в зависимости от концентра-
ции этанола. Наиболее усточивыми к ферментативному разрушению оказались фосфолипиды 
в составе двухкомпонентных липосом со сфингомиелином. По скорости ферментативного рас-
щепления наблюдается следующий ряд: ФИ = ФЭ > ФХ > ФГ. Степень гидролиза ДОФХ снижа-
лась в начальный период реакции (до 10 мин) практически вдвое в эквимолярной смеси с ДОФГ.
Результаты исследования межфазного катализа липолитических реакций с использованием 
фосфолипаз привели к важнейшим фундаментальным выводам: 
наличие в молекуле фермента ранее необнаруженного анионного участка (сайта) для взаимо-
действия фермента с межфазной поверхностью [41]; участие цитидинсодержащих нуклеозидов 
в фосфолиполизе [42]; механизм действия фосфолипаз по типу «сериновых катализаторов» 
и их общий с протеазами эволюционный предшественник [35]; первичная регуляция каталити-
ческой способности фосфолипаз на надмолекулярном уровне зависит в большей степени от суп ра-
молекулярной организации межфазной поверхности, ее структурной упорядоченности и заряда при 
второстепенной роли химического строения субстрата [43]; утрата абсолютной специфичности 
ФИ-ФЛС при изменении заряда межфазной поверхности [44]; изменение поверхностной специфич-
ности фермента поджелудочной железы и приобретение несвойственной ему способности разру-
шать целостные клеточные мембраны в присутствии некоторых 1,3-циклогександионов [45] и др.
Проведенные исследования привели к разработке комплекса оригинальных методов выделе-
ния фосфолипазы А2 из биологического материала путем жидкофазной аффинной сорбции 
с применением обращенных мицелл лецитина в толуоле [46]; определения активности фосфоли-
Рис. 4. Схема системного подхода исследования стабильности к ферментативной деградации липосом как потенци-
альных контейнеров лекарств различного фосфолипидного состава – фосфатидил: -холин (ФХ), -серин (ФС), -глице-
рин (ФГ), - инозит (ФИ), -метанол (ФМ), -этанол (ФЭТ), -этаноламин (ФЭ), -этиленгликоль (ФЭГл), диолеоилфосфати-
дилхолин (ДОФХ), димиристоилфосфатидилхолин (ДМФХ), кардиолипин (Кл), сфингомиелин (СМ)
Fig. 4. Scheme of the systematiс approach to the research of stability to enzymatic degradation of liposomes with different 
phospolipid composition , as a potential drug carriers – phosphatidyl: -choline (ФХ), -serine (ФС), -glycerol (ФГ), -inositol, 
methanol (ФМ), -ethanol (ФЭТ), -ethanolamine (ФЭ), -ethylene glycol (ФЭГл), dioleoylphosphatidylcholine (ДОФХ), 
dimyristoylphosphatidylcholine (ДМФХ), cardiolipin (Кл), sphingomyelin (СМ)
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пазы А2 с использованием ТСХ для разделения продуктов гидролиза [47] и технологии 
разностной спектрофотометрии [48]; определения общей антиоксидантной способности биоло-
гической жидкости с использованием липидной фазы [49];  определения общей антиоксидантной 
активности сыворотки крови [50] и других нетривиальных приемов и способов.
Установлены различные механизмы катализа (прямой, опосредованной и обратной связи) 
в присутствии ряда низкомолекулярных биорегуляторов: лизолипидов, жирных кислот и их 
амидов, производных простангландинов, циклогександионов с пестицидной активностью, про-
изводных нуклеозидов с противоопухолевой и противовирусной активностью [51]. Обнаружены 
неизвестные ранее ингибиторы фосфолиполиза среди физиологически активных соединений: 
амидов жирных кислот, 9-Ме, 10-Ме, 11-Ме аналогов простагландинов, производных тиотетро-
новой кислоты, производных оксазола, 1,3-циклогександионов, фосфодиэфирных производных 
ацикловира и аденозина (табл. 2). Из табл. 2 следует, что исследованные низкомолекулярные 
биорегуляторы, оказавшие наибольший эффект на функцию фостатидацилгидролаз, имеют 
в своей структуре циклический фрагмент.  
Таблица 2. Основные ксенобиотики, оказавшие наибольший эффект  при изучении ФЛА2 
Table 2. Basic xenobiotics with the greates influence on the study of PLA2
№ п/п Соединение Эффект
I. Хлорорганические арилсодержащие соединения
1 Пропиканозол,
1-[2-(2,4-дихлорфенил)-[1,3]диоксолан-2-илметил]-1H-[1,2,4]- 
триазол
1–S/S0,
–0,076±0,01
2 Циперметрин,
(R,S)-α-циано-3-феноксибензил (1RS)-цис-транс-3- 
(2,2-дихлорвинил)-2,2-диметилциклопропанкарбоксилат
1–S/S0,
–0,022±0,01
3 Хизалофоп-П-этил,
(R)-2-[4-(6-хлорхиноксалин-2-изокси)фенокси]пропионовой 
кислоты этиловый эфир
IC50 = 0,013 мМ
II. Фосфорорганические соединения
4 Глифосат, N(фосфонометил)-глицин тип ингибирования – конкурентный:  
увеличение Km; снижение KS, Vmax = Vmaxi
Кi = 23,5 мМ, IC50 = 3 мМ
5 Фосфорной кислоты 2-(2-амино-6-оксо-3,6-дигидро-пу-
рин-9-илметокси)-этиловый
эфир 2-(4-нитрофенил)-этиловый эфир, фосфодиэфирное 
производное ацикловира
S/S0, ЛК, ингибирование,38±5 %;
М, ФХ: ДХ-Na, тип ингибирования
конкурентный: увеличение Km; снижение KS, 
Vmax = Vmaxi, Ki = 0,15 мM 
IC50 = 100 мкМ
6 Бензойной кислоты 5-(6-бензоиламинопурин-9-ил)-4-{ги-
дрокси-[2-(4-нитрофенил) этокси]-фосфорилокси}-2-[(2-ме-
токсифенил)-дифенилметоксиметил]-тетрагидрофуран-3-и-
ловый эфир
S/S0, ЛК, ингибирование 36±5 %
М, ФХ: ДХ-Na,тип ингибирования
конкурентный: увеличение Km; снижение KS, 
Vmax = Vmaxi, Ki = 0,1 мM, IC50 = 50 мкМ; 
7 Ацикловирмонофосфат S/S0, ЛК – активирование 15 %,
М, ФХ: ДОХ, активирование в 1,1 раза
8 Ацикловиртрифосфат S/S0, ЛК – активирование 38 %
М, ФХ:ДОХ, активирование в 1,15 раза
9 Аденозин монофосфат S/S0, ЛК – активирование 5 %
М, ФХ: ДОХ ингибирование 40 % (50 мкМ), 
активация 15 % (0,5 мкМ)
Л – не влияет
10 Аденозиндифосфат S/S0, ЛК – активирование 5 %
М, ФХ:ДОХ, ингибирование 30 % (50 мкМ), 
не влияет (0,5 мкМ)
Л – ингибирование до 40 % 
11 Аденозинтрифосфат S/S0, ЛК – активирование 15 %;
М, ФХ:ДОХ, ингибирование 40 % (50 мкМ), 
активация 20 % (0,5 мкМ)
Л – не влияет
 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя хімічных навук. 2017. № 3. С. 115–128 121
№ п/п Соединение Эффект
12 Циклический аденозинмонофосфат, переносчик гормональ-
ного сигнала внутрь клетки
S/S0, ЛК – активирование в 1,3 раза,
М, ФХ:ДОХ, ингибирование (50 мкМ) 80 %  
(2 мин) далее не влияет;
Л – ингибирование 40 % 
13 Гуанозинмонофосфат S/S0, ЛК – активирование на 15 %
14 Цитозинмонофосфат S/S0, ЛК – активирование в 1,7
Л – ингибирование 80 % (до 2 мин)
15 Фосфолипидное производное ацикловира Л – скорость гидролиза снижена в 3 раза  
по сравнению с ФЭА
III. Производные 1,3-циклогександиона
16 2-пропионил-5-(2,4,6-триметил-фенил)-циклогексан-1,3-дион ЛК, 1-S/S0, 0,38±0,01;
М, тип ингибирования – сопрягающий  
(бесконкурентный): Vmax > Vmaxi, снижение Km, 
увеличение KS, Ki = 5,3 мM
17 Тралкоксидим, 2-(1-этоксиимино-пропил)-5-(2,4,6-триметил- 
фенил)-циклогексан-1,3-дион
1-S/S0, 0,21± 0,02;
М, тип ингибирования – сопрягающий (бес-
конкурентный): Vmax > Vmaxi, снижение Km, 
увеличение KS, Ki = 6,25 мM
18 2-(цис,цис-9,12-октадекадиеноил)-циклогексан-1,3-дион ЛК, 1-S/S0, 0,323±0,02
М, тип ингибирования – сопрягающий  
(бесконкурентный): Vmax > Vmaxi, снижение Km, 
увеличение KS, Ki = 4 мM
IV. Производные оксазола
19 19. 6-(2-(этилтио)пропил)-2-пропил-6,7-дигидро-1,3- 
бензоксазол-4(5H)-он
ЛК,1-S/S0, –0,061±0,02
20 2-этил-6-(2,4,6-триметил-фенил)-6,7-дигидро-5Н-бензоксозол-
4-он О-этилоксим
ЛК,1-S/S0, 0,28±0,01
21 2-этил-6-(2,4,6-триметил-фенил)-6,7-дигидро-5Н-бензоксозол-
4-он
ЛК,1-S/S0, 0,30±0,01
V. Производные тиотетроновых кислот
22 5-[(Z)-фенилметилиден]-3-[(E)-3-фенил-2-пропеноил]-
2,4(3Н,5Н)тиофендион
ЛК, S/S0, (%): 75,7±5,0 – ФЛАп;  
102,9±6,4 – ФЛАз;
М: ФХ с тритоном Х-100, скорость реакции 
снижена на 2,7 %,
М: ФХ с ДОХ, скорость реакции снижена на 
79,9 %;
тип ингибирования ФЛАп – конкурентный: 
увеличение Km; снижение KS, Vmax = Vmaxi
23 5-бензил-3-[(3-фенил)пропаноил]-2,4(3Н,5Н)-тиофендион ЛК, S/S0, (%),85,0±2,0 ФЛАп; 145,0±7,0 ФЛАз
М: ФХ с тритоном Х-100,
скорость реакции снижена на, 7,3 %;
М: ФХ с ДОХ, скорость реакции снижена на 50 %
24 5-[(Е)-2-фурилметилиден]-3-[(Е)-3-(2-фурил)-2-пропеноил]-
2,4-(3Н,5Н)-тиофендион
ЛК, S/S0, (%):97,2±2,4 ФЛАп; 102,9±6,4 – ФЛАз;
М: ФХ с ДОХ, скорость реакции снижена  
на 1,6 %, 
тип ингибирования – конкурентный:  
Vmax = Vmaxi совпадают, увеличение Km,  
снижение KS
25 …6-{[1-(5-бензил-2,4-диоксотетрагидро-3-тиофенили-
ден)-3-(3-хлорофенил)пропил]амино} гексановая кислота
ЛК, S/S0, (%):82,0±2,4 ФЛАп,94,0±4,5 ФЛАз
М: ФХ с тритоном Х-100,скорость реакции 
снижена на 14 %, М: ФХ с ДОХ, скорость 
реакции снижена на 10 %
П р и м е ч а н и я: форма супрамолекулярный организации субстрата (фосфатидилхолин, ФХ): ЛК – липопротеиновый 
комплекс яичного желтка; М – смешанные мицеллы с тритоном Х-100 или дезоксихолатом натрия, ДОХ; Л – липосомы.
S/S0 – отношение площади зоны просветления вокруг места нанесения фермента при его диффузии в агарозном 
геле, содержащем ЛК, в присутствии эффектора и без него.
Продолжение табл. 2
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В 70-х годах прошлого столетия в области изучения фосфолиполиза был известен только класс 
секреторных фосфолипаз, выделяемых железами внутренней или внешней секреции – панк реаса 
млекопитающих, ядовитых желез змей, пчел (ФЛА2), деятельности микроорганизмов (ФЛС), рас-
тительных клеток ФЛD. Последующее развитие исследований химии фосфолипаз показало 
важнейшую роль этих ферментов в регуляции биохимических процессов в клетке: от участия 
в клеточном ответе на стимул при активации любой сигнальной молекулой рецептора G-белка 
и открывание кальциевых каналов через продукты фосфолиполиза до апоптоза путем действия 
фактора некроза опухоли на соответствующий рецептор и последующей передачи посредством 
продуктов липолитических реакций, являющихся вторичными мессенджерами [35].
Сейчас открыты 14 классов только ФЛА2, у млекопитающих – 13 подтипов ФЛА1, 13 подти-
пов ФИ-ФЛС, два изофермента ФЛД. Представителей практически всех фосфолипаз мы исследо-
вали, кроме ФЛА1. В монографии, посвященной описанию активности фосфолипаз в норме и при 
патологии [52], проведен детальный анализ их функции и показано, что фосфолипазы – маркеры 
социально опасных заболеваний (рис. 5). Например, на сегодняшний день ЛП-ФЛА2 рас смат-
ривается как важный сердечно-сосудистый маркер, независимый от традиционных факторов 
риска и независимый предиктор риска развития ишемической болезни сердца. 
На основе данных исследований с привлечением нескольких тысяч международных экспер-
тов по предсказанию наиболее перспективных научных направлений в ближайшей и средне-
срочной перспективе [53], по нашему мнению, в области прикладной энзимологии следует выде-
лить 10 наиболее важных задач.
1. Разработка биокатализаторов (оксидоредуктазы, лигазы, синтазы и др.), используемых 
для создания сенсорных устройств, в процессах тонкого органического синтеза, для получе-
ния синтонов и т. д. 
2. Разработка новых методов выделения и очистки биокатализаторов, их иммобилизации 
и стабилизации, использования в нетрадиционных и неводных средах. 
3. Исследование пространственной структуры биокатализаторов физико-химическими методами 
(рентгеноструктурный анализ, ядерно-магнитный резонанс и др.) и компьютерного моделирования. 
Рис. 5. Проблемы, требующие решения в результате изучения фосфолиполиза. Двойным пунктиром обозначен  
наш текущий интерес, одинарным – перспектива
Fig. 5. Problems to be solved during the study of phospholipolisys. Double dotted line denotes our current interest,  
single dotted line – perspective
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4. Перспективные ферменты для использования в биокаталитических процессах, в том числе 
устойчивые к экстремальным условиям реальных биотехнологических процессов (высокой тем-
пературе, кислотности или щелочности, присутствию солей, органических растворителей и т. д.). 
5. Исследование механизмов биокатализа, выявление физико-химических закономерностей, 
лежащих в основе ускорения химических реакций биокатализаторами. 
6. Разработка искусственных катализаторов, использующих принципы биокатализа. 
7. Создание рекомбинантных ферментов с улучшенными технологическими свойствами, 
в том числе осуществляющих несколько последовательных реакций. 
8. Создание научно-технологической базы по биокаталитическим процессам получения сое-
динений, востребованных в различных отраслях промышленности. 
9. Создание готовых форм ферментных препаратов для последующего применения в различ-
ных областях промышленности.
10. Новые верифицированные методики биотестирования и биоиндикации на основе фер-
ментов: выявление новых тест-объектов биомониторинга и биотестирования; создание и внедре-
ние эффективных биотест-систем, в том числе экспрессных, на основе биологического материа-
ла и живых организмов.
На основе имеющихся разработок в области изучения фосфолиполиза наиболее актуаль-
ными и практически значимыми для исследования являются следующие задачи: применение 
природных катализаторов фосфолиполиза в синтезе и при анализе чувствительности к фер- 
ментативной деградации производных липидов и их конъюгатов с нуклеозидами; фундамен- 
тальные исследования  белок-белкового взаимодействия: ФЛАазы – CYP450 и ФЛАазы – Hb, 
а также исследование взаимодействия ФЛАазы c ксенобиотиками в ряду антибиотиков, стерои-
дов, пептидов и др.; продолжение скрининга биологического действия физиологически активных 
соединений с потенциальным антигемолитическим действием на основе использования ФЛА2 
змеи, с антипанкреатитным действием ФЛА2 панкреаса; предварительный скрининг биобезопас-
ности средств защиты растений с использованием разработанной тест-системы, состоящей 
из 4 тест-контролей; разработка тест-системы по определению общей антиоксидантной способно-
сти биологических жидкостей с использованием липидной фазы, например для тестирования не 
только крови при конкретных патологиях, но и соков и других пищевых продуктов; модификация 
оригинальной тест-системы для выявления воспалительных процессов желудочно-кишечного 
тракта на основе определения общей активности фосфолипазы А2 [54], а также совсем нового на-
правления изучения токсичности бактериальных фосфолипаз А2 и разработка методики тест-сис-
темы на основе использования фосфолипаз А2 в качестве бактерицидных агентов, как новых 
средств борьбы с инфекционными заболеваниями, вызванными патогенными микроорганизмами.
Заключение. Следует отметить, что успехи в развитии отечественной прикладной энзи-
мологии в области исследования ЦР450 отмечены Межгосударственной премией ГДР и СССР 
1988 года (А. А. Ахрем, В. Л. Чащин, В. М. Шкуматов, С. А. Усанов, К. Рукпауль, Х. Райн, 
Г.-Р. Ениг и Г. Сметан); в области химико-энзиматической модификации компонентов нуклеиновых 
кислот и биохимического моделирования – Государственной премией Республики Беларусь 
2004 года (Е. Н. Калиниченко, Н. М. Литвинко, И. А. Михайлопуло, Г. В. Зайцева, А. И. Зинченко, 
П. Т. Петров); в области мультиферментного каскадного превращения углеводов в нуклеазиды – 
Межгосударственной премией Российской академии наук и Национальной академии наук Беларуси 
2015 года (В. А. Степченко, Ю. А. Соколов, И. А. Михайлопуло). Представленные в этом обзоре 
данные показывают имеющийся значительный потенциал в изучении важнейших практически 
значимых аспектов прикладной энзимологии в области фосфолиполиза на основе углубленных 
исследований взаимосвязи «структура – функция» в условиях воздействия внутренних и внешних 
факторов от ксенобиотиков до ультафиолетового облучения и радиации.
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